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【要約】 
 
A pore convergent effect of the multifunctional soft-matter for the 
treatment of acne vulgaris. 
(尋常性ざ瘡治療のための多機能性ソフトマターによる毛穴
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尋常性ざ瘡は、皮脂の産生亢進と毛包の閉塞によって起こる皮膚の炎症性病変であり、
10 代の若者では 80％近くが尋常性ざ瘡を発症することが知られている。尋常性ざ瘡は
皮膚病変の他に顕著な身体症状を呈さず、多くの場合は自然に軽快するが、顔面に好発
し瘢痕化する場合があることなどから、患者の QOL に大きな影響を及ぼすと考えられ
る。 
 尋常性ざ瘡の発症には毛包の角質化異常、皮脂の過剰産生、アクネ菌
（Propionibacterium acnes）のコロニー形成過剰および病変部における炎症反応の惹起な
どの過程が関わっており、これらを標的にした治療法が有効であることが知られている。
中でもビタミン A 生理活性体であるトレチノインは、皮膚のターンオーバーを促進す
ることで角化異常を改善し、尋常性ざ瘡の治療薬として有効であるが、使用初期の皮膚
局所の紅斑や落屑などの副作用、及び長期使用による皮膚の薄層化が見られることから
副作用を低減した安全性の高い治療薬の開発が望まれている。 
 我々の研究室では、これまでにリオトロピック液晶（LLC）と呼ばれる、スクワラン
オイルを可溶化した球状ミセルが単純立方格子状に配座したキュービック液晶を開発
し、これを皮膚に塗布すると表皮層の代謝が亢進し、その結果、色素沈着や皺の改善に
効果があることを明らかにした。表皮層の代謝亢進、すなわち表皮層の肥厚は、毛包内
部の表皮の厚さを増加させ、結果的に毛穴の縮小に繋がることが予想される。そこで、
本研究では、LLCの尋常性ざ瘡治療のための毛穴収斂効果について評価した。 
 LLC はグリセリン、界面活性剤の PBC-44、サメ肝油由来スクワラン及びイオン交換
水をそれぞれ 36.8 wt%、 27.1 wt%、19.6 wt%、16.5 wt%の割合で混合し、加温しながら
均一になるまで撹拌して作製した。 
初めに、尋常性ざ瘡の動物モデルである Rhino マウスを用いて LLC による毛穴収斂
効果を組織切片と表皮シートにより評価した。9週齢の Rhino マウスの背部皮膚に LLC
を 7％含むクリーム（LLC Cream）および LLCを含まないクリーム基剤のみ（Base Cream）
各 50mg をそれぞれ 1 日 2 回、2 週間塗布し、背部皮膚の毛穴面積を、組織切片及び表
皮シートを用いて比較した。その結果、組織切片では塗布 2週間後において LLC Cream
を塗布した群では、無処置および Base Cream を塗布した群に比べ、表皮層の肥厚が観
察された。また、毛穴の面積については、組織切片および表皮シートのいずれにおいて
も LLC Cream 塗布群において有意な毛穴面積の減少が認められた。また、表皮シート
では、Base Creamでも面積の縮小が認められたが、縮小効果は LLCを加えることでよ
り増強されていた。これらの結果から、LLCでは毛包部の奥行きと毛孔部の面積を小さ
くすることで、尋常性ざ瘡モデルマウスの毛穴を縮小する効果があることが示唆された。 
そこで、モデル動物で見られた毛穴縮小効果がヒトでも認められるのかを健常なボラ
ンティアの協力を得て評価した。30～51 歳の健康なボランティア（男性 5 名、女性 13
名）の鼻と頬全体に LLCを 10%含んだクリームを 1日 2回、1か月間塗布してもらい、
塗布開始日と 2週間後、4週間後にそれぞれ鼻と頬の毛穴の数および毛穴面積を測定し
た。その結果、LLCクリームの塗布 4週間後の時点で、毛穴面積では、鼻および頬部と
もに有意な減少が認められたが、毛穴数に有意な変化は認められなかった。尋常性ざ瘡
治療において、毛穴の消失、すなわち炎症による毛穴の漏斗部位の閉塞は毛穴からの皮
脂の排出を阻害し、病態を悪化させる可能性が危惧される。しかし、LLCは顕著な炎症
を伴わずに表皮層を肥厚することが出来る素材であるため毛穴数の減少無くして毛穴
の縮小効果が得られたと考えられ、これらの結果から、LLCはヒトにおいても毛穴を縮
小させる効果があることが示された。 
 LLC による皮膚の代謝亢進メカニズムの全貌は未だ明らかになっていないが、LLC
は、球状ミセルが空間内に最密充填した結晶に類似の分子集合構造であるため、粘弾性
の高いゲル状を呈し、他のリオトロピック液晶に比べると非常に高い凝集エネルギーを
持つ。この LLC がラメラ構造を持つ皮膚の細胞間脂質に接触すると、エネルギーシフ
トが起こることが想定され、その結果、細胞間脂質はラメラ構造よりも流動エネルギー
が高いと想定されるバイコンティニュアスキュービック液晶構造に変化すると考えら
れる。LLCによる皮膚の代謝亢進は、この細胞間脂質の相転移により、恒常性を維持す
るための創傷治癒に近い生体反応が誘導されるためではないかと考えられている。角層
にある蔡瑁間脂質の構造変化により恒常性維持のスイッチが入る詳細なメカニズムは
いまだ不明であるが、皮膚表皮層のターンオーバーに必要な遺伝子である HB-EGF 
mRNA や TGF-beta 1 mRNA の産生亢進が確認されていることから、マウス毛穴の縮
小効果に繋がったと考えている。 
本研究では、副作用を軽減し毛包を小さくすることを目的としており、実際、今回の
臨床研究において、LLCの塗布による毛穴数の減少や皮膚の紅斑などの顕著な副作用が
認められた被験者はいなかった。LLC このことから、LLC は従来の尋常性ざ瘡治療薬
に比べ、より安全性が高いことが示唆された。LLCによる毛包縮小メカニズムは、毛包
を風船と見立て、毛包の内側にある表皮層を肥厚させる、すなわち風船のゴムを厚くす
ることで、内容物がたとえ増加したとしても毛包径がのびないようにすることでざ瘡を
治療するものである。 
また、本研究により、LLC が従来のざ瘡治療に使用された薬剤と全く異なる素材であ
り LLC、今後、尋常性ざ瘡をはじめとした毛穴関連の疾患（毛孔性苔癬など）への適応
拡大の可能性が示唆された。 
 
 
